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(54) Verwendung von DCenogest zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Haut 
mittels topischer Anwendung 

(57) Gegenstand der Erfindung ist die Venwendung 
des antiandrogen wirkenden Gestagens Diencgest 
Oder einer Kombination von Dienogest und einem 
Estrogen, gegebenfalls in einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung zur Behandlung der Haut. wobei 
systemische Nebenwirkungen durch Verhinderung der 
. Permeation des Wirkstoffes durch die Haut vermieden 
werden. 

Die vorliegenden pharmazeutischen Zubereitungen fdr- 
dern das Eindringen des Wirkstoffes Oder der Wirkstoff- 
kombination , schrSnken jedoch seinen/ihren Durchtritt 
durch die Haut urxj die Resorption ein. 
Dienogesthaltige pharmazeutische Zusammensetzun- 
gen zur transdermalen Applikation zur Behandlung der 
Haut stnd. besonders bei Krankheitsbildern we Acne 
vulgaris, Seborrhoe, androgenetlsch bedingter Alopezie 
sowie Androgenisierungssymptomen der Frau und 
vasomotorischem Kopfschmerz einsetzbar. 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrim die Verwendung von Dienogest ausschlieBlich Oder in Kbmbination nnit elnem synthetischen 
Oder natOrlicnen Estrogen oder Phytestrogen zur Heretellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Haut . besonders 
5 bei Acne vulgaris. Seborrhoe und androgenetisch bedingter Alopezie sowie Androgenisierungssymptomen der Frau. 
mittels topischer Anwendung. wobei systemische Nebenwirkungen durch Verhinderung der Permeation des Wirkstof- 
fes durch die Haut vermieden werden. ^ ^ ^ u ^oc 

In Mrtteleuropa wird die 2ahl an hormonal bedingten Hauler krankungen wie Akne. Seborrhoe, Hirsutismus. aut 35 
bzw. 50 % geschaut. Das Krankheitsbild zeigt sich hauptsflchtich bei jungen Mannern und Frauen im fertilen Alter, die 
10 dadurch einem groBen Leidensdruck ausgesetzt sind. • ^^ 

Die Talgdrusenaktivitai wird durch Hormone wesentlich beeinfluBt Testosteron und Dihydrotestosteron sind fOr die 
SebozytenproWeration und Sebogenese verantwortlich und stellen demzufolge den Motor fur die Sebogenese dar. 
Nach Choudhry. R. et al. (1992): Localisation of androgen receptors in human skin by immunohistochemistry: implica- 
tions for the hormonal regulatin of hair growth, sebaceous gland and sweat glands. J. Endocr. 1 33. 467 ■ 475; Sawaya. 
15 M E (1 992): Purification of androgen receptors In human sebocytes and hair. J. Invest. Dermal 98, 92 - 96 ist Voraus- 
setzung dafOr unter anderem eine Interaktion mrt Androgenrezeptoren. welche in der menschlichen Haut (Akne-Areale, 
wie Gesicht, obere Brustpartie, V-fOrmig am ROcken, AuBenseiten der Oberarme). besonders den Talgdrusen und Talg- 
drOsenfollikeIn, lokalisiert sind. . 

Abhangig von der Androgensekretion und der peripheren Empf indlichkeit des Endorgans ist bei Aknepatienten die 
20 kontinuierliche Talgproduktion gesteigert und erreicht bei Acne conglobata ihre hOchsten Werte. 

In der Patentschrift DE-PS 43 21 957 C2 werden oral zu verabreichende Kombinationspraparate zur Aknetherapie 

beschrieben. . • ^ 

Nachteilig ist daB durch die systemische Wirkung eine Stoffwechselbelastung bei Aknepatenten herbeigefUhrt wird. 
Die Patentschrift DE-PS DE 36 15 396 Al beschreibt Cyproteronacetat als Kombinationspraparat zur Behandlung 
25 der Kbpfhaut und zur Fdrderung des Haanwachstums am Beispiel von Haanwassern. 

Bei therapeutischem Einsatz von den Gestagenen Cyproteronacetat und Chlormadinonacetat beruht die Wirkung an 
den TalgdrQsen bzw. den Haarfoilikein auf einem zentral vermittelten antigonadotropen Effekt. Nachteilig dabei ist eine 
Aknetherapie bzw. eine Behandlung der Alopezie beim f^ann mit diesen Wirkstoffen. 

Nach Luderschmidt. Ch. (1995): Die Akne der Frau. gynakol. prax.. 1 9. 479 - 488 bewirken Cyproteronacetat und Chlor- 
30 madinonacelat bei der Aknebehandlung der Frau eine periphere kompetitive Androgenrezeptortrfockade. 

In der Patentschrift EP 0 582 458 B1 wird eine pharmazeutische Formulierung von Aldacton. 3-(3-Oxo-7-a-ace- 

tytthio-17p-hydroxyandrost-4-en-17a-Yl). als Spironolacton zurtopischen Behandlung von Akne vulgaris. Seborrhoe 

und Hirsutismus aufgezeigt. . . « 

Durch Venwendung eines DurchdringungsverstSrkers und der Bereitstellung von therapeutisch nutzlichen Konzentratio- 
55 nen am Wirkungsort. den Talgdrusen, soil ein UberschuB des Arzneimittels im Blutkreislauf auf einem genngen Niveau 

gehaiten werden, wodurch systemische Nebeneffekte vermieden werden sollen. 

Auch hier besteht der Nachteil darin. daB aufgaind des zentral vermittelten antigonadotropen Effekts an den TalgdrQ- 
sen bzw. Haarfdikeln eine Aknetherapie bzw. eine Behandlung der Alopezie beim Mann mit diesen Wirkstoffen zu ver- 

neinen ist. ^, ^ r- l.i 

40 Ferner ist auch eine periphere kompetitive Androgenrezeptorblockade bei der Aknebehandlung der Frau schluBfol- 

oernd 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. ein f^ittel zur Behandlung der Haut mittels topischer Anwendung. 
besonders bei den KrankheitsbiWem Akne Oder Alopezie. aufzuzeigen, wobei die Permeation des Wirkstoffes durch die 
Haut verhindert werden soil, um unenwunschte systemische Nebeneffekte zu vermeiden. 
45 Die Aufgabe wird erfindungsgemfiB durch die Venwendung von Dienogest (1 7-Hydroxy-3-oxo-19-nor-17a-pregna- 
4.9-dien-21-nitriI entsprechend 17a-Cyanomethyl-17p-hydroxy-13p-methyl-gona-4,9(10)^ien-3-on) ausschlieflhch 
Oder in Kombination mit einem synthetischen oder natOrlichen Estrogen oder Phytestrogen gelCst. 

Vorteiihafte Ausgestaltungen der Erfindung sind in Anspruch 2 und 3 aufgezeigt. 

Femer wird die Aufgabe erfindungsgemaS auch durch die pharmazeutische Zusammensetzung gemaS Anspruch 
50 4 gelOst. 

Das natOrliche Estrogen weist beispielsweise einen Bestandteil aus der Gruppe Estradiol, Estran, Estron. Estriol 
und anderen natOrltohen Estrogenen oder mindestens eine Verbindung. die einen der vorgenannten Estrogenbestand- 
teile nach Einnahme schnell abspaltet. auf. 

Das synthetische Estrogen weist beispielsweise einen Bestandteil aus der Gruppe Ethinyl estradiol. Mestranol und 
55 anderen synthetischen Estrogenen Oder mindestens eine Verbindung, die einen der vorgenannten Estrogenbestand- 
teile nach Einnahme schnell abspaltet, auf. 

Der pharmazeutisch annehmbare Trager umfasst einen oder mehrere Puffer. Konservierungsmittel. Aromazusatze 
und Wifkslofftrager, um eine Creme. eine Salbe. eine Lotion, ein Uniment. ein Gesichtswasser. ein Haanwasser mit kos- 
metischem Aussehen zu erzielen. 
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Uberraschenderweise konnte festgestelit werden. daf3 die vorliegenden pharmazeutischen Zubereitungen das Ein- 
dringen des Wirkstoffes oder der Wirkstoffkombination fflrdern. jedoch seinen/ihren Durchtritt durch die Haut und die 
Resorption einschrdnken. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen setzen den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination zOgig und voilst&xiig 
5 frei. fOrdern den Obertritt in das Gewebe, bei Vermeidung einer Absorption, und gehen dabei keine unerwOnschten 
Wecheetwirkungen (Interaktionen) mit dem biologischen Gewebe ein, wie sie belspielsweise fOr l^estimmte LOsungs- 
mittel und Tenside bekannt sind. 

Es wurde festgestelit. daB Dienogest bei topischer Verabreichung eine signrfikante Sebosuppression hervorruft , 
die eine Reduzierung der Androstandiolglucuronid-Konzentration und moderate kompetitive Hemmung der Androgen- 
10 rezeptoren bewtrkt. 

Androstandiolglucuronid 1st als Marker der peripheren Umwandlung von Testosteron in Dihydrolestesteron anzusehen. 
!n vitro konnte an LNCaP-Zellen nachgewiesen werden, daB Dienogest auf dieser Ebene starker antiandrogen als 
Cyproteronacetat (das zudem bei der Aknebehandlung mit einer peripheren kompetitiven Androgenrezeptortjlockade 
behaftet sein kann) wirkt. 

75 Bei ausgepragter Akne ist die topische Anwendung einer Kombination von Dienogest und einem Estrogen in einer 
entsprechenden gatenischen Form vorteiihaft, da bei einer Kombination Dienogest/ Estrogen, z. B. 17a-Estradiol Oder 
Estriol, sich der suppressive Effekt potenziert. 

Mit Beginn der topischen Behandlung kommt es insbesondere durch die direkte Wirkung der Estrogene auf die Talg* 
produktion zur Reduktion des Talgflusses. Gleichzeitig ist eine deutliche Reduktion der Talgdrusenfiachen nachweis- 
20 bar. Androgenrezeptoren lassen sich in den geschrumpften Talgdrusen nur noch selten oder gar nicht mehr 
nachweisen. 

Nach drei bis vier Behandlungswochen bessert sich die Akne. 

AtjbiWung 1 zeigt in Konzentrations-Zeit-Kurven die Serumkonzentration von 10 mg transdermal verabreichtem 
Dienogest im Vergleich zu 2mg oral bzw.intravenOs verabreichtem Dienogest. 

25 Nach transdermal er Verabreichung bewegen sich die nachgewiesen en Dienogestwerte im Serum im Bereich der 
Bestimmungsgrenze (1 ng/ml). Die durch die Obenwindung der Hautbarriere und schluBfoIgernd die Wirkung an den 
TalgdrOsen bzw. Haarfoiikein gegebenfalls zu enwartenden ersten Anzeichen von systemischen Wirkungen von Dieno- 
gest waren erst bei Serumkonzentrationen ab 10 ng/ml gegeben. 

In Abbildung 2 ist der transdermale Flux (Permeationsrate bezogen auf eine gleiche Wirkstoffmenge) bei trans- 

30 dermaler Applikation von Dienogest, Dienogest in einer Zubereitung von Dienogest und Estriol und Dienogest in einer 
Zubereltung von Dienogest und Mestranol im Vergleich zum Progesteron aufgezeigt. 

Es ist eine signifikante Reduzierung des transdermalen Flux, folglich eine Unterdruckung der Permeation und damit 
verbunden die Vermeidung von systemischen Neberwirkungen von Dienogest. Dienogest in einer Zubereitung von 
Dienogest und Estriol und Dienogest in einer Zubereitung von Dienogest und Mestranol im Vergleich zum Progesteron 
35 ersichtlich. 

Hervorzuheben ist daB aufgrund der genannten Wirkungen eine transdermale Applikation der aufgezeigten Zube- 
reitungen sowohl bei weiblichen und mSnnlichen Patienten durch direkte Wirkung am Endorgan Haut mOglich ist 

In der galenischen Zubereitung liegt der Wirkstoff in einer hydrophilen oder ruckfettenden Grundlage in einem der 
Zubereitung angepaBten thermodyr^mischen Zustand vor. 
40 Dabei wird der Wirkstoff so bereitgestellt. daB er in der rOckfeltenden oder hydrophilen Grundlage molekular dispers 
verteilt ist. 

Bei Verwendung einer Zubereitung auf Basis einer ruckfettenden Grundlage wird zusdtziich der Anregung zur Qberpro- 
duktion von Fett entgegengewirkt, irxlem kontrolliert eine gewisse zur Rekonstituierung der Haut notwendige Menge 
Fett angeboten wird. 

45 Im Falte einer hydrophilen Zubereitung (waBrige LOsung. Hydrogef, Lotion oder O/W-Emulsion genugt es. das Gesta- 
gen in Ethanol oder einem ahnlichen Vehikel zu lOsen und dieser Form zuzusetzen. 

Bei einer rOckfettenden Zubereitung (Upogel oder eine zumindest teilweise Fette oder ahnliche Substanzen enthai- 
tende Zubereitung, z. B. W/O-Emulsion) wird der Wirkstoff mit einer hydrcqahilen Komponente (H) kombiniert und mit 
ihr gemeinsam nrxslekular dispers verteilt Als hydrophile Komponente (H) kommen vorzugsweise Zucker oder zucker- 
50 ahnliche Substanzen wie Saccharose. Lactose. Mannit. Zukkeralkohol, Harnstoff oder eine andere N-haltige Vertxn- 
dung zur Anwendung. 

Bei Kontakt mit FlQssigkeit der Haut (z. B. SchweiB) sorgt die hydrophile Komponente (H) dafur, daB der Wirkstoff sehr 
rasch in LOsung geht urxj in die Haut eindringt 

Weiterhin kann der LOsung des Wirkstoffes zusatzlich ein Stabilisator zugesetzt werden. 
55 Der Stabilisator sorgt ir^esondere im Falle der LOsung fQr eine ausreichende Bestdndigkert des Wirkstoffes. Als Sta- 
bilisator kommen die grundsatzlich bekannten Antioxydantien, wie Tocopherol, aber auch Komplexbildner. Reduktions- 
mittei und/oder UV-Absorber in Betracht. 

Ferner kann der LOsung des Wirkstoffes zusatzlich ein Permeationspromotor zugesetzt werden. 
Der Permeationspromotor fOrdert zusatzlich das Eindringen des Wirkstoffes in die Haut. Als Permeationspromotor wird 
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eine stickstoffhaltige Verbindung eingesetzt. beispielsweise ein SSureamid. ein Amin oder ein Alkaloid. 
FQr Dienogest isl Harnstoff ais Permeationspromotor besonders geeignet. 

AIs Tragerstotfe/Hilfsstoffe fOr die lokal anwendbaren Zubereitungen mit Dienogest warden beispielsweise Ole (z. 
B Erdnu(36l und/oder RizinusOi). Wachse (z. B. Bienenwachs. Hartwachs, f IQssiges Wachs). Hydrogele. Ethanol. Was- 
ser Benzylbenzoat. Isopropylmyristat. Lezrthin, Glycerol. Unolin. Borsflure, Natriumletraborat Miichsaure. did^lQ^i- 
ges Paraffin Propylenglycol. entioniaertes VSfasser oder Mischungen dieser Verbindungen miteinander verwendet Mtt 
Hilfe dieser Zubereitungen kann die kutane pharnnakDiogische Wirkung des antiandrogen wirkenden Gestagen Dieno- 
gest und bei Kombination mit Estrogenen. die Reduzierung der Talgproduktion (EstrogeneffeW) in ausreichendem 
MaBe in der Haut gewahrleistet werden. Vorrangig kommt es dabel zu einer Sebosuppression. die zu einer Redukbon 
der TalgdrOsenfiachen und zur Beseitigung von Kbmedonen fOhrt. Eine nachteilige Beeinflussung der Wirksanrrkeit des 
Dienogest ist aufgrund der galenlschen Zubereitungen nicht vahanden. Mit einer SchSdigung der behandelten Haut 
(Hornhaut. Haarfotlikel) ist nicht zu rechnen. 

Allergische und toxische Reaktionen sind durch den Wirksloff. aber auch bei der Kbmbination mrt Estrogenen 
sowie Zusatz- und Hilfsstoffen, nicht zu erwarten. 

Zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen eignet sich ein geschlossenes System, in welchem der 
Wirkstoff vor Ucht geschOtzt in einem ausgewogenen Verhaitnis mit dem Permeationspromotor und dem Stabihsator 
kombiniert, hOchstens kurz enwarmt und im gleichen Prozefl mit Hilfe eines Hochgeschwindigkeitsmischers in einem 
lipophilen oder hydrophilen Vehikel dispergiert werden kann. 

Das Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen wird im folgenden beschneben. 
Eine Mischung aus in der Dermatologie uWichen Hilfsstoffen (siehe Beispiele) wird vorgelegt. Die Hilfsstoffe werden in 
flussiger oder fester Form eingetragen. , . 

Bei einer hydrophilen Zubereitung wird der Wirkstoff oder die Wirkstoff kombination als Substanz oder gelOst in einem 
hydrophilen Vehikel zugefuhrt. Gemeinsam mit dem/der Wirkstoff/Wirkstoffkombination oder nachdem der/die Wirk- 
stoff/Wirkstoffkombination volIstSndig in der Mischung aus Hilfsstoffen dispergiert worden ist. kann ein Stabihsator 
zugesetzt werden. Danach wird die gesamte Mischung homogenisiert. In AbhSngigkeit von der SteHheit der Mischung 
erfolgt eine meist nur kurze Enrt^armung. Meist wird jedoch gleich mit Beginn der Homogenisierung gekuhlt. 
Die KOhlrate ist wesentlich f Qr die Stabilisierung des thermodynamischen Zustandes des/der WirkstoffesWirkstoffkom- 
bination in der fertigen Zubereitung. Die KQhl- und die RQhrgeschwindigkeit sind bei gegebener Rezeptur und Konzen- 
tration des Homogenisators/Stabilisators entscheidend fur die Effektivitat des/der WirkstoffesWirkstoffkombination in 
30 der resultierenden Zubereitung. , ^ ^- u 

Desweiteren hangt die Stabilitat des/der Wtrkstoffes / Wirkstoffkombi nation in der Zuberertung wesentlich von den bei 
der Herstellung hen^henden Temperaturen ab. ^ • u 

Es hat sich als vorteilhaft herausgestellt, wenn die Temperatur im Kessel und ebenso die Rotationsgeschwindigkert der 
RQhnwerke stufenlos regelbar sind und in einem def inierten Verhaitnis zur Heiz-/Kuhlrate des den Kessel umgebenden 
35 Mantels stehen. Der Mantel kann durch Luft oder eine Flussigkeit (Wasser) durchstrOmt werden. 

Bei der Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung auf Basis einer ruckfettenden Grundlage wird der/die 
pharmazeutische Wirkstoff/Wirkstoffkombination zunachst separat mit einer hydrophilen Kbmponente gemischt. Diese 
Mischung wird unter AusschluS von Wasser. anderen LOsungsmitteIn und/oder Tensiden zu mindest teilwetsem 
Schmelzen enwarmt und anschlieSend unter schneller Abkuhlung in ein Gas hinein dispergiert Das so entstandene 
40 Zwischenprodukt wird nun der vorbereiteten Mischung aus in der Dermatologie Qblichen Hilfsstoffen zugefOhrt und in 
der galenischen Zubereitung homogen verteilt Entweder gemeinsam mit dem/der WirkstoffAWirkstoffkombination oder 
nachdem der/die Wirkstoff/Wirkstoffkombination vdlstandig dispergiert wurde. kann ein Stabilisator zugesetzt werden. 
Die Tenperatur wird soweit erhOht. daB eine cremige Mischung gewahrleistet ist. Nach ertolgtem RQhren wird die Tern- 
peratur der Zubereitung kontinuieriich abgesenkt. Die KOhlrate liegt dabei vorzugsweise bei etwa 1 *'C/min. 
45 Mit dem aufgezeigten Verfahren ist die Herstellung einer galenischen Zubereitung mdglich. ohne daB der Wirkstoff 
mit aggressiven LOsungsmitteIn oder Tensiden in BerQhrung kommt und ohne daB er ISngere Zeit dem ungehinderten 
Uchteinfall ausgesetzt ist. Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung in nicht beschrankender Weise: 

50 
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Zusammensetzung der LOsung 1 
(Gesichtswasser) 


Dienogest 


0.25 g 


RizinusOl 


0,4 g 


Benzylbenzoat 


0.6 g 


Ethanol (96 %) ad 


100.0 g 


FartDstoffe. Parfumes 


q.s. 



75 Herstellung: 

Dienogest und Benzylbenzoat Oder Isopropylmyristal werden in der angegebenen Menge Ethanol geUtet. Dabei 
kann die Mischung kurzzeitig auf 50 »C en^arnnt werden. Danach mu3 die Mischung rasch auf 20 ''C abgekQhIt werden^ 
AbschlieGend werden der LOsung die notwendigen Farb- und Aromastoffe in der angegebenen Menge RizmusOt gelOst 
20 zugesetzt, 

Beispiel 2 



2S 



Zusammensetzung Lflsung 2 
(Gesichtswasser) 


Dienogest 


0.2 g 


Erdnuf36l 


0.4 g 


Lezithin 


2.5g 


Isopropylmyristat 


2.0 g 


Ethanol 96 % ad 


100.0 g 


Faibstoffe, Parfumes 


q.s. 



Herstellung: 

Dienogest und Isopropylmyristat werden in der angegebenen Menge Ethanol gel<5st. Dabei kann die Mischung 
kurzzeitig auf 50 *C erwarmt werden. Anschlie3end wird rasch auf 20 abgekQhIt. 

Zum SchluB werden der LOsung die erforderlichen Farb- und Aromastoffe, die zuvor mit Lezithin in dem ErdnuBfiJ solu- 
bilisiert worden sind, als Mischung mit dem 0\ und Lezithin zugesetzt. 



so 
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Belsplel 3 



15 



Zusammensetzung Hautcreme 


A 


Bienenwachs 


4.5 g 






Hartwachs 


9.5 g 






Lanolin 


3.5 g 






IsODropylmyristat 


8.0 g 






f lOssiges Wachs 


8.0 g 






Glycerol 


4.0 g 


37.5 g 


B 


Dienogest 


2.2 g 






Saccharose 


4,4 g 




C 


errtionisiertes Wasser 


55.6 g 






Natriumtetraborat 


0.2 g 






Borsdure 


1,5g 






Milchsdure 


0,7 g 


62.2 g 


D 


Farbsloffe 








Konservierungsstoffe 








Parfumes 


q-s. 





30 



Herstellung: 

DieSto«edes Ansatzes Awerden auf 90 -C ewflrmt, dabei geschmolzen und gemischt. '"^^rff "^f ^^'f ^^'"^ 
nach iem bicSebenen Herstellungsvertahren hergestellte feste Dispersion a^ Dienogest ""^ Sacci^arose 1 . 2 
Sorogrverteilt. Dabei wi«J in dem eriindungsgemaHen Kessel unter tolgenden Bed.ngungen gearbertet. 



Kesselterrperatur bei Zugabe der fasten Dispersion: 


40 "C 


Umdrehungsgeschwindigkeit Abstreifer: 


1 U/nnin 


Umdrehungsgeschwindigkeit langsamer Ruhrer: 


SO U/min 


Umdrehungsgeschwindigkeit des Homogenisators: 


3450 U/niin 


KOhlrate: 


1 *'C/min 
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Belsptel 4 



Zusammensetzung Hautsalbe 


A 


Bienenwachs 


4.0 g 




Glycerolmonostearat 


9.5 g 




Lanolin 


4,0 g 




Isopropyl myristat 


8.0 g 




Paraffin (dickflOssig) 


8.0 g 




Propyienglycol 


4.0 g 


B 


entionisiertes Wasser 


20,0 g 




Natriumtetraborat 


0.2 g 


C 


Dienogest 


0,16 g 




Ethanoi 


19.84 g 


D 


Farbstoffe 






Konservierungsstotfe 






Parfumes 


q.s. 



25 



30 



Herstellung: 

Die unter A aufgefuhrten Substanzen wertien auf 90 «C erwarmt. geschmolzen und gemischt Die Schmelze wird 
mit de ebe^ns auf'^ »C erwarmten Boraxi^Jsung (Ansatz B) gemischt (Teilve^eifung), ^^""'f^^^l^^^^ 
Ten fe MiS^ng aus A und B auf unter 50 »C abgekQhlt. ehe die ethanolische Dienogestl6sung (Ansatz C) zugemischt 

SchluB werden der Mischung aus A. B und C die erforderiichen Farb-. Kbnservierungs- und Aromastoffe des 
Ansatzes D zugesetzt. Dabei wird unter Ruhren auf 20 abgekuhit. 



35 Beispiel 5 



50 



Zusammensetzung Hautlotion 


A 


Dienogest 


0.5 kg 




Ethanoi 


9.45 kg 




Glycerol 


0.05 kg 


B 


Sorbitanmonostearat 


1.0 kg 




Macrogoistearat 


1.5 kg 




Mittelkettige Triglyceride 


2.5 kg 




Kalium&ort>at 


0,05 kg 




Wasserfreie Citronensflure 


0.025 kg 




gereinigtes Wasser zu 


40.0 kg 



' Herstellung: 

in der Mischung B wird die Lflsung A homogen verteitt Dabei wird in dem bei der Beschreibung der allgemeinen 
Herstellungsweise eriauterten Kessel unter folgenden Bedlngungen gearbeitet: 
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Kessertemperatur bei Zugabe der LOsung A: 


30 *C 


Umdrehungsgeschwindigkeit Abstreifer: 


1 U/min 


Umdrehungsgeschwindigkeit langsamer ROhrer: 


90 U/min 


Umdrehungsgeschwindigkeit des Homogenisators: 


3850 U/min 


KOhlrate: 


1 **C/min 



Belspiel 6 





Zusammensetzung Lipogel 


75 


Dienogest 


5.0 g 




Wollwachsalkoholsalbe zu 


1000,0 g 



20 Herstetlung: 

Das rrukronisierte Dienogest wird in der angegebenen Menge Wollwachsalkoholsalbe homogen verteilt 
Belspiel 7 



Upogei + H mit Dienogest 


Dienogest 


5,0 g 


Lactose 


45.0 g 


Wollwachsalkoholsalbe zu 


1000.0 g 



Zunachst wird nach dem beschriebenen Herstellungsverfehren eine teste Dispersion aus Dienogest und Lact<»e 
35 19 hergestellt DIese teste Dispersion wird in der Wollwachsaltoholsalbe nach DAB 10 homogen verteilt. Dabei wiid 
in einem analog Weineren Kessel, wie bei der Beschreibung der allgemeinen Herstellungsweise erlflutert. unter falgen- 
den Bedingungen gearbeitet: 



40 


KesseHemperatur bei Zugabe der festen Dispersion: 


40*'C 




Umdrehungsgeschwindigkeit Abstreifer: 


2 U/min 




Umdrehungsgeschwindigkeit langsamer Ruhrer: 


10 U/min 




Umdrehungsgeschwindigkeit des Homogenisators: 


2050 U/min 


45 


KOhlrate: 


1 "C/min 



so 



Beisplel 8 



Hydrogel mit Dienogest 


Dienogest 


5.0 g 


Ethanol 


400.0 g 


Methyihydroxyethylcellulose 


30.0 g 


gereinigtes Wasser zu 


1000.0 g 
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Herstellung: 

Die angegebene Menge Dienogost wircl in dem Ethanol gelOst und mit dem wflBrigen Methyihydroxyethylcellulose- 
Qel wie oben beschrieben homogen gemischt. 

Belsplel 9 



Zusammensetzung Hydrogel mit Dienogest 
und 17a-Estradtol 


Dienogest 


5.0 g 


1 7a-Estradiol 


5,0 mg 


Ethanol 


400.0 g 


Methylhydroxyeth/lcellulose 


30.0 g 


Gereinigtes Wasser zu 


1000,0 g 



20 Herstellung: 

Die angegebenen Mengen Dienogest und 17a-Estradiol werden in dem Ethanol gelOst und mit dem wafJrigen 
Methylhydroxyethylceiluiose-Gel wie oben beschrieben homogen gemischt. 

S5 Beispiel 10 



Zusammensetzung Lipogel Dienogest plus 


Estriol 




Dienogest 


5,0 g 


Estriol 


20,0 mg 


Woitwachsalkoholsalbe zu 


1000,0 g 



35 

Herstellung: 

Das Dienogest und das Estriol werden in der angegebenen Menge in Woitwachsalkoholsalbe homogen verteilt. 
40 Bei spiel 11 



Zusammensetzung LOsung 1 ^Haar- 
wasser, Haarspray) 


Dienogest 


0.2 g 


RizinusOl 


0,4 g 


Benzylbenzoat 


0,6 g 


Ethanol 96 % ad 


100.0 g 


Farbstoffe, Parfumes 


q.s. 



Herstellung: 

Dienogest und Benzylbenzoat Oder Isopropylmyristat werden in der angegebenen Menge Ethanol gelOst. Dabei 
kann die Mischung kurzzeitig auf 50 *C enwarmt werden. Danach wird rasch auf 20 °C abgekQhlt. Zum ScMuB werden 
der LOsung die ertorderlichen Faib- und Aromastoffe in der angegebenen Menge RizlnusOl gelOst zugesetzt. 
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Belspiel12 





Zusammenseteung Dienogest-Haarbalsam mit haarfestgender Wirkung (Condi- 


5 




tioner) 






A 


Cetyllactat 


2.0g 






Isopropylmyrtstat 


2.0 g 






Glycerolmonostearat Polyethylenglycol (PEG)- 


4.0 g 


10 




40-Stearat 


l.Og 






Cetyl-Stearylalkohol 


2.0 g 






Cetylalkohol 


l.Og 


IS 


B 


Aioe vera als farWoses Get 


30.0 g 






entionisiertes Wasser 


33.9 g 






Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 


0.3 g 






Quat's 


3,4 g 


20 




Mischung aus Quat-22 und Quat-26 (2 : 5) Milchsaure 


0.3 g 




C 


Dienogest 


0.23 g 






Ethanol 


19.75 g 


25 


D 


Farbstoffe 








Konservierungsstoffe 








Parfumes 


q.s. 



30 



35 



Herstellung: 

Aus HPMC und Wasser wird ein Schleim hergestellt. Dem Schlein, werden die Obrigen Bestandteile des Ansatzes 

Dabei wird unter RQhren airf 20 *C abgekOhtt. 



45 



50 
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Betsplel13 



25 



Zusammensetzung Dienogest-Haarwasser 




A 


Cetyllactat 


l,Og 




Isopropylmyristat 


1,0 g 




Emulgator 


2,0 g 




Verdicker 


0.5 g 




ROckfetter 


0,5 g 


B 


Extr.Sabalae e fruct.spir.oleos 


30.0g 




Wasser 


30.0 g 




Verdicker 


0.5 g 




Emulgator 


3.0 g 




Milchsdure 


0.5 g 




Ethanot 


1.0 g 


C 


Dienogest 


0,3 g 




Ethanoi 


19.7 g 


D 


Faitstoff 


0,2 g 




Kbns e rvi er u n gsmittel 


0.7 g 




Parfumes 


0.1 g 




Ethanoi 


9.0 g 



35 



Herstellung: 

Die Komponenten A bis D werden jeweils separat durch Mischen der angegebenen Bestandtele 
ist bei den tomponenten A und B geringfOgig zu emarmen. AnschlieBend werden die 9«9«b*'*"= J^''"^" 
Mis^ungen in e!nem geeigneten Gefafl vereinigt und das resultierende Haarwasser noch 30 m.n homogenisiert. Das 

Haarwasser wird vor der AbfOIlung f iftriert. 



40 



45 



50 



55 
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Belsplel 14 



20 



Zusammensetzung Dienoflest Haarcreme 


A 


Biendnwachs 


d, n n 






Hartwachs 


10,0 g 






1 annlin 
Lai iwiii 1 


3.5 g 






Isopropylmyristat 


8.0 g 






flussiges Wachs 


8,0 g 






Glycerol 


4.0 g 


37,5 g 


B 


Dienogest (mikronisiert) 


0,2 g 




C 


entionietertes Wasser 


60.0 g 






Natriumtetraborat 


0.2 g 






Borsdure 


l.5g 






Milchsaure 


0.7 g 


62.2 g 


D 


Farbstoffe 








Konservierungsstoffe 








Parfumes 


q.s. 





Herstellung: 

Die Bestandteile des Ansatzes A warden auf 90 «C erwarmt. dabei geschmolzen und gemischt In der Schmeize 
30 wird das mikronislerte Dienogest homogen verteilt (Uchtschutzl). Dabei wird die Mischung unter RQhren auf minde- 
stens 50 ''C abgekuhlt. Der unter 50 "C abgekQhlten Mischung A 4- B wird die V\tesserphase C unter Ruhren zugesetzt. 
Dabei wird waiter abgekuhit a^^^^^ 
Zum SchluB warden der Mischung A + B + C die erforderlichen Farb-. Konservierungs- und Aromastoffe des AnsaUes 
D zugesetzt. Dabei wild unter Ruhren auf 20 "CabgekOhlt .... u . , 

35 In AbbiWung 3 ist de Serumkonzentration von Dienogest in AbhSngigkeit von der Zeit am Beisptel eines Hydrogels 
(Hydrogel mit Dienogest). eines Upogels + H (Upogel mit Dienogest und hydrophitem Zusatz) und Lipogel mrt Dieno- 
gest ohne hydrophil en Zusatz auf gezeigt. ^ -1- r 
Die pharmazeutischen Zubereitungen wurden jeweils 3 nriSnnlichen Probanden unter folgenden Bedingungen appli- 

ziert: 



45 



Applizierte Masse: 


2 g (10 nrtg Dienogest) 


Fiache: 


Stirn 


Einwirkzeit: 


3h 



so 



55 



Danach wurden die Dienogest-Serumspiegel mittels RIA bestimmt. 

Es ist ereichtlich. daB die ohnehin geringe Permeation des Wirkstoffes bei transdermater AppUkation sines Upo- 
gels ohne hydrophilen Zusatz noch signif ikant verringert werden kann durch hydrophilen Zusatz zur pharmazeutischen 
Zusammensetzung oder durch die Anwendung eines Hydrogels. „ ^ ^ ^ ^ 

In einer Studie zur Penetration von Dienogest durch die intakie Haut konnte bei 9 mannlichen Probanden festge- 
stem werden daB der Wirkstoff (Formulierung Hydrogei) nicht in den KOrper penetriert 

Auch bei 5 Aknepatienten konnte 12 und 24 Stunden nach zweimaliger Behandlung (10 mg Dienogest in 2 g Hautsalbe) 
kein Wirkstoff im Blutplasma nachgewiesen werden. ^ _ . ^ ^ ,o A.+«r 

Im Rahmen von Wirksamkeitsstudien an 24 Frauen im Alter zwischen 18 und 45 Jahren und 18 Mannern im Alter 
zwischen 24 und 46 Jahren wurde der Effekt einer 2.2 g dienogesthaltigen Hautcreme be! Aknepatienten und Patienten 
mit Seborrtioe gepruft. 
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Bei alien Patienten erfolgte die Verabreichung der Creme airf der rechten Stirnhaifte. Die linke Stirnhaifte diente ate 
Kontrolle. Die Hautcreme wurde zwelmai tflgiich (morgans und abends) auf das zu behandelnde Hautareal aufgetra- 
gen. Der Versuchszeitrauni umfafJte 8 Wochen. ^ , • 

Bei alien Patienten konnte bereits nach 8 Behandlungstagen einedeutliche Reduzierung der Sebogenese nachgewie- 
sen werden. Sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen war nach 14- bis 2ltagiger Behandlung eine ausge- 
Dragte Reduzierung der Hautoberf Ifichenlipide urn 42 bzw. 47 % vorhanden. „ „ ^ ^ 

Be^nders war ein RQckgang des Anteils der Wachse zu beobachten. Diese Nrttechse sind von grower Bedeutung bei 
der Entstehung von Akne und Kbmeda d • co <v 

Innerhaib der 4. bis 8. Behandiungswoche war eine deutliche Besserung bei vorhandener Akne nachweisbar. Bei 52 % 
der Aknepatienten waren nach 4 Behandlungswochen keine Symptome mehr vorhanden. 

Nach 8 Theiapiewochen zeigten nur noch 12 % der Patienten Erscheinungen von Akne. Dabei handelte es sich urn 
stark ausgepragte KrankheitsbiWer zu Beginn der Therapie. Auch bei diesen Patienten war em deutlicher positiver 
Krankheitsverlauf nachweisbar. 

Dienogesthaltige pharmazeutische Zusammenseteungen zur transdermalen Applikation sind zur Behandlung der 
Haut besonders bei Krankheitsbildern wie Acne vulgaris. Seborrhoe, androgenetisch bedingter Alopez.e sowie Andro- 
aenisierungssymptomen der Frau und vasomotorischem Kopfschmerz einsetzbar. „ ^ ^, 

Die Tests 1 - 5 zeigen beispielhaft die Anwendung erfindungsgema3er Zusammensetzungen fOr die Behandlung 
der Akne und Seborrhoe: 



20 Test 1 : 



25 



40 



45 



Zur Behandlung der Sebon-hoe wurde ein 0.25%iges dienogesthaltiges Gesichtswasser venwendet. Bei erhOhter 
TalgdrOsenproduktion im Gesichtsbereich empf iehit sich eine zweimal tagliche Behandlung der betroffenen Hautareale. 
Das Mittel wurde Qber acht Wochen eingesetzt und zeigte eine ausgepragte Sebosuppression. 



Test 2: 



Zur Aknetherapie wurde eine 3%ige dienogesthaltige Hautcreme auf die von Akne betroffenen Hautareate taglich 
zweimal aufgetragen. Die Creme wurde uber 3 Monate verabreicht und zeigte bereits nach 4 Behandlungswochen eine 
30 sehr gute therapeutische Wirkung bei alien Schweregraden der Akne. 



Test 3; 



Zur Therapie der ubermaBigen Talgproduktion in den TalgdrOsen der Haut wurde eine 0.2 % Dtenogest enthalte- 
35 nen Hautsalbe mindestens einmat pro Tag aufgetragen. Innerhaib von wenigen NAinuten war die Saibe in die Haut ein- 
gezogen. Die Wirkung entsprach der unter Test 1 aufgezeigten Wirkung. 



Test 4: 



Als Praparat zur Therapie der Akne ist eine 0.5%ige dienogesthaltige Lotion venwendet worden. Die Lotion wurde 
taglich mindestens zweimal auf die Akneareale aufgetragen. Durch die schnelle Penetration in die Haut konnte eine 
sehr gute therapeutische Wirkung des Praparates. ebenso wie im Test 2 aufgezeigt. nachgewiesen werden. 



Test 5: 



Zur Behandlung der Akne ist ein 0.5%iges dienogesthaltiges Hydrogel. welches 5 mg 17a-Estradiol in 1000 g Gel 
enthait angewendet worden. Das Gel wurde Qber 3 Monate einmal pro Tag aufgetragen. Bererts nach 4 Behandlungs- 
wochen war eine deutliche Sebo-suppression mit teilweiser Beseitigung von Komedonen vorhanden. 

Die Tests 6 - 8 zeigen beispielhaft die Anwendung erf indungsgemaBer pharmazeutischer Zusammensetzungen fOr 
die Behandlung des Haarausfalls und zur FOrderung des Haarwuchses: 



Teste: 



Bei Behandlung der gesamten Kbpfhaut empfiehit sich der Einsatz eines 0.2%igen Haanwassers/Haarsprays, 
55 wobei die Gesamtdosis von 20 mi pro Woche nicht Oberschritten werden solite. 

Test?: 

Bei postmenopausalem. androgenetisch bedingtem Haarausfall wird die Ven/vendung eines 0.5%igen Haanflras- 
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sers/Sprays in einer Maximafclosierung bis 20 mi pro Woche vorgeschlagen. 
Tests: 

wuchses nachgewiesen werden. 
PatentansprOche 

den werden. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Hemtellung eines Arzneimmels. enthaltend 0.01 bis 4 Gew.-% an Dienogest. 

3. verwendung nach Anspmchi zur Herstellung eines A«nein,ittels.emhalte^ 
synthetischen Oder natOriiclien Estrogens. 

0 01 bis 4 Gew.-% Dienogest, 

s'- 1 0*** bis 2 • 1 0-2 Gew.-% synthetisches oder naturliches Estrogen. 
- einpharmazeutischannehmbares Vehikel. 

tischem Aussehen zu ergeben. 
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Abbildung 1 
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Abbildung 3 
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